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Optimum　lmmunochemotherpy　Regimens　in　a　Mouse　Liver　Metastasis　Model
　　　　　　　　　　　and　Effect　on　Prostaglandin　Metabolism　in　Tumor
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　　To　determine　the　most　effective　regimen　for　immunochemotherapy，　the　effects　of　alternating　and
continuous　5－Fu／PSK　therapies　were　evaluated　in　mice　with　metastatic　hepatic　lesions　using　the
parameters　of　tumor　PGs　and　IAP．　ln　experiment　No．　1，　RL　male－1　（106）　that　had　been　implanted
in　mice　was　removed　on　day　14．　ln　experiment　No．　2，　the　same　kind　of　tumor　（105）　was　implanted
and　resected　on　day　10．
　In　both　experiments，　mice　were　treated　continuously　with　either　PSK　or　5－Fu　or　both，　intermit－
tently　with　either　drug　or　alternatingly　with　both　drugs．
　In　experiment　No．1，　better　results　were　obtained　in　the　mice　treated　with　5－FU　and　PSK　than　in
the　mice　treated　with　5－FU　or　PSK　alone．　However，　no　difference　in　results　was　found　between　the
alternating　combined　therapy　group　and　the　continuous　combined　therapy　group．
　In　experiment　No．　2，　weights　of　the　primary　lesions　and　the　livers，　as　well　as　PGE2　and　TXB2
1evels，　were　lowest　in　animals　undergoing　alternating　combined　therapy．　Also，　concentrations　of　6
－keto　PCGi　cr　were　significantly　higher　than　in　the　other　groups　（P〈O．05）．　The　serum　IAP　value
was　the　lowest　on　days　7，　14　and　21　in　the　alternating　combined　therapy　group．　The　highest　survival
rate　was　found　in　the　same　mouse　group．
　These　results　suggest　that　the　alternating　combined　therapy　had　more　potent　antitumor　and
immunoenhancing　effects　than　the　continuous　combined　therapy　in　mice　bearing　a　smaller　number
of　tumor　cells．　This　therapy　is　expected　to　be　an　effective　auxiliary　immunochemotherapy．
1．緒 言
免疫療法が化学療法と併用される場合に，どのよ
うな投与法が，効率よく相乗効果を発揮するかの至
適投与の検討は，免疫化学療法における重要課題の
一つであり，現在注目されている領域である．化学
療法剤が癌に効果を示したとしても，薬剤の副作用
のため，充分投与ができないうちに中止のやむなき
（1993年2月12日受付，1993年2月26日受理）
Key　words：交替併用療法（Alternating　combined　therapy），プロスタグランディン（Prostaglandin），　PSK
（PSK）
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に至ることがある．このため，副作用を抑えつつ，
充分に，長期間に亘って薬剤投与を行う方法の検索
は極めて重要であると考えられる。免疫療法は生体
内の防御反応を賦活して効果を発揮するため，結果
的に化学療法の副作用を軽減する作用を有する．こ
の観点から，長期間にわたって化学療法と免疫療法
を交替して施行する長期交替免疫化学療法は，腫瘍
抑制効果のみならず，豊富体の化学療法剤における
免疫力低下抑制，ひいては生存の延長に寄与するも
のである．本研究は，腫瘍増殖において注目されてい
るプロスタグランディン（Prostaglandin＝PG）
及び免疫抑制物質である免疫抑制酸性蛋白
（immunosuppresive　acidic　protein：IAP）を用い
て交替投与法と持続投与法の効果の比較検討を行っ
た．
II．研究材料
　1．実験動物
　マウスはBALB／Cマウスの雄，5週齢（Charles
river社産）を使用した．
　2．実験腫蕩
　形質細胞一株RL♂一1を使用した．本腫瘍は高頻
度に肝転移を生じ，移植後14日目に肉眼的に肝転移
を確認可能で，自然予後は約4週間と比較的長く，
経過観察に最適と判断した．腫瘍細胞は，BALB／C
マウスの腹腔内で12代継代移植したものを用いた．
　3．使用薬剤
　1）免疫賦活剤：蛋白質結合・β一D一グルカンを主
成分とする多糖類である粉末状の担子菌製剤PSK
を用いた．
　2）化学療法剤：フッ化ピリミジン系の代謝拮抗
剤である5－Fluorouraci1（5－FU）の粉末を使用し
た．
III．研究方法
　臨床における血中癌細胞の肝転移着床を想定し，
この時点における化学，免疫療法の効果を判定する
ため，着床に最も関与するPG及び免疫抑制状態を
示唆するIAPに着目した実験系を考案した．
　1．実験方法
①［実験1］：Sendoら20）は1．0×106個のRL♂一1
の皮下注の平均生存日数は24日，1．0×105個で29
日と報告した．これを参考に高度進行癌モデルを作
製した．すなわち，1．0×106個／0．1mlのRL♂一1
をマウス背部に皮下移植し，移植翌日より薬剤の投
与を行った．移植後14日目に10％ネンブタール，
10mg／kgにて尾静脈より静脈麻酔し原発巣を切除
し，4週目に白子脱臼により屠殺剖検し，肝転移個数
の検討を行った（n＝80）．薬剤の投与は，5－FU，　PSK
ともに日本クレア製のce－2固形飼料と共に強制経
口投与を行った．また，屠殺しない実験系を組み生
存日数の検討を行った（n＝80）（図1）．
②［実験2］：軽度進行癌モデルを作製するために
移植腫瘍数を1．0×105個／0．1mlとし，原発巣切除
を10日目とした実験系を設定した．薬剤の種類，投
与量及び投与法は［実験1］と同様とした（図1）．
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　2．投与群の設定
　投与方法の群分けは，5－FU，　PSKの単独投与群
と併用投与群に分け，各々交替（間漱）投与群と持
続投与群を設定した．併用群は，5－FU　l2．5mg／kg
とPSK　1000　mg／kgを5回／週，各々を隔週に4週
間投与する交替併用群（F＋Palter群）と5－FU
625mg／kgとPSK　500　mg／kgを同時に5回／週，
4週間投与する持続併用群（F＋Pcon群）を設定し
た．5－FU単独群は，5－FU　12．5mg／kgを5回／週，
隔週に4週間投与する5一　FU問歌投与群（5一　FU
alter群）と5－FU　6．25　mg／kgを5回／週，4週間
投与する5－FU持続投与群（5－FU　con群）を設定
した．PSK単独群は，　PSK　1000　mg／kgを5回／週，
隔週に4週間投与するPSK間歌投与群（PSK　alter
群）とPSK　500　mg／kgを5回／週，4週間投与する
PSK持続投与群（PSK　con群）を設定した．各群
における5－FU，　PSKの総投与量は同量とした．対
照群として，腫瘍を移植し薬剤投与をせず，原発巣
切除をした群をope　control群（ope　cont群），非
担福山を正常群とした．
　3．測定項目
①肝表面転移結節数の算定及び肝湿重量の測定
　摘出肝臓をプアン染色にて固定し肝表面の結節数
のみ算定した［実験1］（n＝70）．肝重量は，肝・体
重比すなわち肝重量／（体重一腫瘍重量）の比で評価
した［実験2］（n＝70）．
②血清IAP量
　腫瘍移植後7日，15日，21日，28日に眼角静脈よ
り0．05cc採血し，マウスIAPプレート（SRID法）
により定量した（n＝70）．
③腫瘍内プロスタグランジンE、（PGE，）の測定
　摘出した腫瘍組織片を杓量後，phosphate　buffer
（pH　6．8）3．Occ　と　Methanol（10μg／ml　in－
dometacin含有）溶液3ccの入った試験管に入れ，
homogenizerにて60秒懸濁化し，除蛋白後，　Sol－
vent　17．5cc　（Chloroform：MeCN：AcOH＝85：
15＝0．5）を加え中性脂質を除き，homogenizerで30
秒懸濁，voltexで撹絆後4℃で一昼夜保存し遠心分
離後（2500rpm，4℃，30　min），上清中のPGE2を
Radioimmunoassay（RIA）法（NEM並製PGE2
RIA　Kit使用）にて測定した（図2）（n＝70）．
④腫瘍内トロンボキサンB、（TXB、）の測定法
　PGE2の測定法と同様の操作で検体を抽出し，
Radioimmunoassay（RIA）法（NEM社製3H
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　・
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TXB2　RIA　Kit使用）にて測定した（図2）（n＝70）．
⑤腫瘍内6一ケトプロスタグランジンF，α（6－
keto　PGFエα）の測定
　PGE2と同様の操作で検：体を抽出し，　Radioim－
munoassay（RIA）法（NEM細面3H　6－Keto　PGF、
αRIA　Kit使用）にて測定した（図2）（n＝70）．
⑥病理組織学的検討
　［実験2］において腫瘍移植後10日目に原発巣を
抽出後，Acetone　一　Methylbenzoate　一　Xylene
（AMex）法にて包埋し，最大割面にて標本を5μに
薄切した．Hematoxylin－Eosine染色を行い，腫瘍
内の壊死組織の割合を自動解析装置（SP－500，オリ
ンパス社製）を用いて面積比として算定した（n＝
21）．
⑦統計処理
　平均値の差の検定はStudent－t　Testを用い，生
存期間の検討はKaplan－Meier法にて算出し，
Generalized　Wilcoxon　Testで検定した．
IV．研究成績
　1．肝転移数及び肝重量
　　［実験1］は肝転移数にて比較した．ope　cont群
64．0±14．5個，5－FU　alter群52．8±15．7個，5－FU
con群48．6±16．4個，　PSK　alter　9e　61．2±15．5個，
PSK　con群51．8±13．7個，　F十P　alter群41．2±
14．8個，F＋P　con群33．1±18．3個であり，　F＋P
con群で肝転移数が，最も低値を示し，　ope　cont群，
PSK単独群，5－FU　alter群との間に有意差を認め
た（P＜0．05）．F十Palter群はope　cont群，　PSK
alter群に対し有意な低値を示した（P＜0．05）．各群
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論のいずれの比較においても持続療法が交替療法に
比し低値を示したが，交替，持続療法間の有意差は
認めなかった（図3）．
　［実験2］は肝体重比（％）にて比較した．正常群
4．81±0．70％，ope　cont群13．53±2．57％，5－FU
con群9，88±6．46％，5－FU　alter群7．81±4．04％，
PSK　con群13．79±7．05％，　PSK　alter群13．73±
8．23％，F十Pcon君羊5．93±0．96％，　F十Palter書羊
5．71±1．08％であった．F＋Palter群で最も低く，
F＋Pcon群以外の全ての群との間に有意差を認め
た（P〈0．05）（図4）．
　2．腫瘍重量
　［実験1］における14日目摘出時の腫瘍重量は，
ope　cont君羊1。55±0．23　g，5－FU　alter群0．55±
0．12g，5－FU　con群0．86±0．03　g，　PSK　alter群
1．22±O．16　g，　PSK　con　llt＃　O．81　±O．04　g，　F十　P　alter
群0．45±0．06g，　F＋Pcon群0．67±0．17　gであり，
PSK　alter群以外はope　cont群に比べ有意な低値
を示した（P＜0．02）．F十Palter群が最も低値を示
し，PSK単独群との間に有意差を認めたが（P＜
0．02），F＋Pcon群，5－FU単独群との間に有意差
は認めなかった（図5）．
　［実験2］の10日目摘出時の腫瘍重量は，ope　cont
群0．32±0．14g，5－FU　con群0．24±O．OS　g，5－FU
alter群0．23±0．07　g，　PSK　con群0．29±0．07　g，
PSK　alter群0．28±0．07　g，　F十P　alter群0．19±
0．05g，　F＋Pcon群0．22±0．08gであった．いず
れの治療群もope　cont群に比し有意な低値を示し
た（P＜0．05）．F十Palter群で最も低く，　PSK　con
群，PSK　alter群に比し有意に低かったが（P＜
0．01），5－FU単独群，　F＋Pcon群との間には有意
差は認めなかった（図6）．
　3．腫瘍内PGs濃度
①腫瘍内PGE、濃度：［実験1］では，　ope　cont群
6964．0±！41．3pg／g，5－FU　alter群9640．0±4235．1
pg／g，　5－FU　con　ge　4046．7±1137．4pg／g，　PSK
alter群2700．0±108．2pg／g，　PSK　con群9051．0±
2453．Opg／g，　F十Palter君羊4250．0±3814．9pg／g，
F十Pcon　9￥　3742．0±609．4pg／gであった．　F十P
con君羊，　F十Palter万尋，5－FU　con君羊，　PSK　con　l群
はope　cont群より有意な低値を示した（P＜0．05）．
交替投与群において併用群は単独群に対し有意な低
した（P〈O．05）（図7）．
　［実験：2］では，ope　cont群14822．6±1491．7　pg／
g，PSK　con群9822．8±8014．Opg／g，　PSK　alter群
6630．9±1057．7pg，5－FU　con群5456．1±2443．6
pg／g，5－FU　alter群4750．9±1830．0　pg／g，　F十P
alter　群2854．1±1130．9pg／g，　F十P　con　君羊
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図7．実験1腫瘍内PGE、濃度
3087，6±1058．Opg／gであった．　PSK　con群以外の
全ての群はope　cont群に比し，有意に低下してい
た（P〈0．01）．F十Palter群，　F十P　con群ともに
PSK単独群に対し有意な同値を示した（P〈0．05）．
F＋Palter群が最も低値を示したが，併用群問での
有意差はなかった（図8）．
②腫瘍内TXB、濃度：［実験1］では，　ope　cont群
259．6±60．Opg／g，5－FU　alter群609．7±155．3pg／
g，5－FU　con群226．7±38．1pg／g，　PSK　alter群
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図8．実験2移植10日目の腫瘍中PGE2濃度
750．3±519．5pg／g，　PSK　con群160．0±37．8pg／g，
F十Palter君羊263．0±172．4pg／g，　F十P　con群
92．0±44．9pg／gであった．　ope　cont群に比し，　F＋
Pcon群は有意な低回を示したが（P＜0．05）e’その
他の群ではいずれもope　cont群より高値を示した．
各群間の比較では持続投与群は交替投与群より低値
を示した（図9）．
　［実験2］では，ope　cont群2429．2±1146．　O　pg／
g，　PSK　con　Et＃1092．2±121．5pg／g，　PSK　alter　g￥
（5）
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図10．実験2移植10日目の腫瘍中TXB，濃度
902．2±248．9pg／g，5－FU　con群634．0±313．9pg／
g，5－FU　alter群548．4±288．4pg／g，　F十Pcon群
449．4±114．Opg／g，　F十Palter君羊308．6±71．3pg／
gであった．ope　cont群に比べいずれの群も有意な
低値を示し（P〈0．05），F＋Palter群が最も低かっ
た．また，併用群は，PSK単独群より有意な仁万を
示したが（P＜0．05），5－FU単独群との間には，有
意差は認めなかった（図10）．
③腫瘍内6－keto　PGF、α濃度：［実験2］におい
て6－keto　PGF1α濃度は，　ope　cont群1715．0±
1071．Opg／g，　F十P　alter群6261．1±897．3pg／g，
F十Pcon　9群　3279．1±1412．8　pg／g，5－FU　alter群
3802．1±634．5pg／g，5－FU　con群2826．2±1658．7
pg／g，　PSK　alter群3276．4±1095．3pg／g，　PSK　con
群1747．2±793．1pg／gであった．　F十P　alter群が
最も高く，他群に比し有意な高値を示した（P＜
0．05） また，5－FU　alter群はPSK　con群に対し
有意な高値を示した（P＜0．05）（図11）．
　4．血清IAP定量
　［実験1］におけるIAP量は7日目では，正常群
171．5±24．6μg／ml，　ope　cont　i群169．0±38．0μg／
m1，　F十P　alter群178．0±54．2μg／ml，　F十P群
357．2±144．0μg／ml，5－FU　alter群173．0±24．0
μg／m1，5－FU　con群399．0±84．8μg／ml，　PSK
alter群170．5±21．5μg／ml，　PSK　con群268．0±
89．0μg／mlで，14日目では，正常群116，5±28．4
μg／ml，　ope　cont群640．0±137．2μg／ml，　F十P
alter群478．0±177．3μg／ml，　F十Pcon群318．5±
（6）
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図11．実験2移植10日目の腫瘍中
　　6keto－PGF1α濃度
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76．4μg／ml，5－FU　alter群573．0±118．1μg／ml，
5－FU　con群442．0±76．5μg／m1，　PSK　alter群
624。4±124．8μg／ml，　PSK　con群217．5±32．4μg／
m1で，21日目では，正常群124．5±16．7μg／ml，　ope
cont群274．4±60．6μg／ml，　F十Palter群266．0±
96．9μg／ml，　F十P　con群212．5±132．8μg／ml，5
－FU　alter群253．5±48．0μg／m1，5－FU　con群
258．6±167．2μg／m1，　PSK　alter群260．0±46．5
μg／m1，　PSK　con群306．9±100．2μg／mlで，28日
目では，正常群196．0±60．7μg／m1，0pe　cont群
196．7±23．2μg／m1，　F十P　alter群286．7±177．4
μg／ml，　F十P　con群305．6±105．3μg／ml，5－FU
alter群194．4±54．2μg／ml，5－FU　con君羊336．3±
121．1μg／ml，　PSK　alter群208．3±63．8μg／ml，
PSK　con群250．0μg／mlであった．14日目におい
ては全ての持続療法がそれに対応する交替療法より
28 （日） 図12．実験11AP量
強い抑制効果が得られた．しかし，21日目には各群
間に有意差は認めなかった（図12）．
　［実験：2］におけるIAP量は7日目では，正常群
127．O±34．7μg／ml，　ope　cont群139．0±12．3μg／
ml，　F十P　alter群165，0±34．6μg／m1，　F十P　con
群167．0±40．6μg／m1，5－FU　alter　9e　141．0±21．7
μg／ml，5－FU　con群148．0±20．7μg／ml，　PSK
alter群160．0±19．5μg／ml，　PSK　con群157．0±
16．5μg／mlで全群に差はなく，14日目では，正常群
121．0±25．8μg／ml，　ope　cont群722．0±501．0μg／
m1，　F十Palter群311．0±177．0μg／ml，　F十Pcon
群730．0±441．0μg／ml，5－FU　alter　＃￥　191．0±31．3
μg／ml，5－FU　con群334．0±197．0μg／ml，　PSK
alter群617．0±405．0μg／ml，　PSK　con群577．0±
520．0μg／mlで5－FU　alter群が最も低く，次にF＋
Palter群であった．併用群間の比較では，　F＋P
（7）
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alter群がF＋Pcon群より有意に低く（P＜0．05），
IAPの産生はF＋Palter群でより抑制されていた．
21日目では，正常群105．5±20．3μg／ml，　ope　cont
群731．5±426．0μg／m1，　F十P　alter　群382．5±
185．6μg／m1，　F＋P　con群777．2±3782μg／m1，
5－FU　alter　MS　559．0±398．9μg／ml，5－FU　con群
606．0±469．3μg／m1，　PSK　alter群617．8±323．9
pt　g／m1，　PSK　con群700．0±428．9μg／mlで，　F十
Palter群が他群より低くなり，5－FU　alter群に急
激な上昇を認めた．併用群問の比較では，F＋Palter
群がF十Pcon群より有意に低く（P〈0．05），　IAP
産生の抑制はF＋Palter群で継続した（図13）．
　5．生存日数の検討
　［実験1］の平均生存日数は，ope　cont群24．8±
2．4日，5－FU　alter群28．4±0．7日，5－FU　con群
26．9±3．3日，PSK　alter群i　26．7±3．2日，　PSK　con
君羊25．1±3．8日，F十P　alter君羊27．9±3．6日，　F十
Pcon群27．5±2．7日であった．　ope　cont群と5－
FU　alter群，　F＋P　con群，　F＋P　alter群各群間に
有意差を認めたが（P＜0．05），F十Palter群，　F十
Pcon群間には有意差を認めなかった（図14）．
　［実験2］の平均生存日数は，ope　cont群27．4±
3．2日，5－FU　con群34．3±3．8日，5－FU　alter群
31．3±3．6日，PSK　con群27．2±3．9日，　PSK　alter
君羊29．8±52日，F十P　alter君羊38．5±3．6日，　F十
Pcon群35．8±2．9日であった．　ope　cont群に対し
5－FU　con群（P＜0．01），5－FU　alter群（P＜0．05），
F十Pcon　i群（P＜0．001），　F十Palter君羊（P＜0．001）
は，有意な平均生存日数の延長を認めた．F＋Palter
群iはPSK　alter群（P〈0．01），　PSK　con群（P〈
O：OOI），5－FU　alter群（P〈0．01），5－FU　con群
（P＜0．05）に対し有意な平均生存日数の延長を認
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　図14．実験1生存曲線
め，F＋P　con群に比し平均日数の延長の傾向を認
めた（図15）．
　6．病理組織学的検討
　腫瘍内壊死組織の面積比は，ope　cont群10．7±
2．0％，5一　FU　con群1．5±1．2％，5－FU　alter群
1．9±0．8％，PSK　con群4．2±0．6％，　PSK　alter群
5．9±4．8％，F十P　con君羊0．9±0．4％，　F十P　alter
群0．2±0．1％であった．ope　cont　geで最も高く，
PSK alter群以外の治療群との間に有意差を認めた
（P＜0．02）（図16，写真1，2，3，4，5，6，7）．
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V．考 察
　癌の治療成績は早期癌発見の増加や広範囲リンパ
節郭清術式の確立等により飛躍的に向上したが，一
方では遠隔転移のため原発巣切除のみに終わる症例
や，治癒切除が施行されても遺残癌細胞による再発，
転移が生じる症例も少なくない．術後の生存率を向
上させ患者の治癒を期待するための外科手術はほぼ
限界に近く，化学療法，免疫療法等を有機的に結合
させた集学的治療法の探索が必要となっている．化
学療法は集学的治療の中核をなすものであるが，従
来の化学療法剤の多くは宿主の免疫能を抑制するこ
とが知られており，化学療法剤の大量投与，あるい
は長期持続投与は困難であり，化学療法剤のみで体
内に残存する腫瘍細胞を根絶することは臨床的には
容易ではない．ここに免疫化学療法の意義が見いだ
される．一般に免疫賦活剤を化学療法に応用する際
には，化学療法剤でできるだけ腫瘍量を少なくし，
その後に残存する腫瘍細胞を宿主を介して排除，あ
るいはその増殖を抑制することが主目標とされてい
る．この際，化学療法剤と免疫療法剤投与時期，投
与方法，投与量によっては宿主の免疫応答や抗腫瘍
効果の発現が左右されることが提唱1）され，至適投
与法の解析は本療法の重要な課題となっている．
　本研究は，このような免疫化学療法における至適
投与法の検討，とりわけ交替投与の有用性を持続投
与と比較検討することを目的として検討した．実験
を計画するにあたり，臨床になるべく即した系を考
案した．血中癌細胞が肝臓に着床するためには，
PGE、による宿主の免疫抑制状態やTXA、とPGI2
のバランスによる血小板凝集能の変化が関与する事
が知られている10）21）．以上の報告より，腫瘍移植翌日
より薬剤の投与を開始することにより，これらの因
子にどのような影響を与えるかを検討した．このた
（9）
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写真1．ope　control群：壊死巣が相互に融合しな
　　がら腫瘍全体に認められる．写真は壊死病巣の
一部．壊死細胞そのものは核の濃縮と細胞質の
好酸化を特徴とする．壊死に対する組織反応は
ない．（H．E．染色，100倍）
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写真2．PSK間歌投与群：壊死巣の形態と分布状
　　態はope　control群の場合と基本的に変わらな
　　いが，その密度はやや低い．（H．E．染色，100倍）
写真3．PSK持続投与群：壊死巣の形態と分布状
　　態はPSK前壷投与群と殆ど変わらない（HE．
　　染色，100倍）
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め，平田マウスの作製に対しては形質細胞腫RL
♂一1は易転移性，特に高頻度に肝転移を生じ，移植
後14日目に肉眼的に肝転移を確認可能で，自然予後
は約4週間と比較的長く，1×105個の投与におい
て，マウスが全例腫瘍死することが知られている20）．
5－FUに対する感受性は1回投与量12．5　mg／kg　p．
o．にて腫瘍移植後3週で約40％の増殖抑制率を得
られる19）．術後の補助免疫化学療法としては抗癌剤
として消化器癌に多用される弗化ピリミジンのスタ
ンダード薬剤である5－FUを，またBRMとして広
く用いられているPSKを使用した．パラメーター
としては，免疫抑制に関与する液性因子であるIAP
と腫瘍増殖との関連が注目されているPGを用い
た2）．PGには腫瘍内のPGE2とトロンボキサンA2
（TXA2）の安定代謝産物であるTXB，およびプロ
スタサイクリン（PGI，）の安定代謝産物である6－
keto　PGF、αを測定し腫瘍増殖，転移能，免疫能の
3点の消長で効果を判定した．
　［実験1］は高度進行癌モデル，すなわち血中に大
量の癌細胞が散布され，早期に癌性悪液質を生じる
系とした．［実験2］は，腫瘍量を減らすことにより
臨床における非治癒切除術後の状況を設定したもの
である．
　抗腫瘍増殖効果では原発巣重量は，［実験1］
0．45±0．06g，［実験2］0．19±0．05gと共にF＋P
alter群で最も強い抑制効果を認めた．摘出腫瘍の最
大割面の形態学的変化における腫瘍壊死組織は腫瘍
の大きさに比べ間質が少ないため乏血をきたした結
果であり，併用群に殆ど壊死がなかったことは腫瘍
自体の大きさが循環障害をきたすほど大きくなかっ
たことによるものと推察される．BRMの抗腫瘍効
果は必ずしも強力でないため，進行度の高い癌腫に
対しては化学療法と併用により，その効果は増強さ
れる．全身性免疫療法で抑制しうる癌細胞の数はせ
いぜい106個であるといわれている3）．海瀬ら4）の動
物モデルの基礎実験においてもPSK単独では，有
意な生存率の延長は認められないが，弗化ピリミジ
ン系薬剤の併用により50％生存期間の著明な延命
効果が得られる事を報告している．
　RL♂一1の転移能について当初，肝転移の個数を
算定したが，F＋Pcon群33．1±18．3個，　F＋Palter
群41．2±14．8個と極値を示し，併用療法の有用性の
み認められた．肝転移巣が結節型でなく浸潤型のた
めこの解析法では肝転移巣の評価が十分でないと判
断し，正確に評価するため湿重量比により検討した
結果，F＋P　alter群で5．71±1．08％と最も肝転移
が抑制される結果を得た．
　腫瘍増殖とPGの関連が注目されており，特に転
移機構における関与が強く指摘されている5）．PGは
多価不飽和脂肪酸であるアラキドン酸の代謝産物の
総称であり，数々の生体反応に関与している．癌の
進展や転移においては①細胞増殖能の調節，②血小
板凝集能の調節，③免疫能の調節等の作用に関与す
るといわれている10）．特に血行性転移の成立過程で
の腫瘍細胞着床において，腫瘍血栓の形成に必要な
転移カスケードに於けるPGの役割は多くの報
告5）6）にて証明されている．PGE2は成熟赤血球を除
く全ての組織で産生され，単球，マクロファージ系
細胞や癌細胞から産生されたPGE、は免疫担当細
胞の活性を直接あるいは間接的に抑制しているとい
われている7）8）9）．血小板内で産生されるTXA、，主
に血管内皮細胞で産生されるPGI2はそれぞれ，血
小板に対し凝集惹起と凝集抑制として作用し，腫瘍
増殖や癌転移に対して，促進と抑制として作用する
事が示されている．しかし，これらの測定は困難で
あるため，その安定代謝産物であるTXB、および6
－keto　PGF1αを用いて測定した．これらPGsの測
定は転移能を裏付るだけでなく，担癌生体の免疫能
を評価するうえでも有用である10）．これらの腫瘍の
転移，増殖促進に関与するPGs群（PGE、，　TXB、）
の腫瘍内濃度は治療群ではいずれも抑制されてお
り，PGE2はF十Pcon群3087．6±1058．Opg／g，　F十
Palter群2854．1±1130．9pg／g，　TXB2はF十P
con群449．4±114．Opg／g，　F十P　alter山羊308．6±
71．3pg／gと併用投与群で強く抑制されることが確
認された．逆に転移，増殖抑制に働く6－keto　PGFi
αはF＋Palter群で6261．1±897．3pg／gと最も高
く他の群盲に有意差を認めた（P＜0．05）．総括する
と腫瘍内PG濃度は，併用群において強く影響を受
け，体内に存在する腫瘍量により持続，交替併用群
で良好な成績を得ることが示された．
　謙虚状態における免疫能の測定において免疫抑制
物質の存在は，癌細胞に対する抵抗性を低下させる
のみならず，生体防御全体の機能を低下させ，日和
見感染を引き起こすなどの多大な影響を与える11）．
本研究でパラメーターとして使用したIAPは，肝細
胞やマクロファージから産生される宿主防御機構の
急性反応生成物であり12），癌の進行と共に増加する
（12）
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ことから非特異的腫瘍マーカーとして利用されてい
る．また，最近では免疫抑制血清因子の一種として
担癌宿主の免疫状態の指標として意義を認められて
いる13）．本研究では〔実験2〕のIAP量の推移より
F十P　alter　群が7日165．0±34．6μg／m1，14日
311．0±177．0μg／ml，21日382．5±185．6μg／m1と
最も低く，F一＋P　con群との間に有意差を認めた
（P＜0．05）．また，2つの実験系の結果よりIAPの
低値は吐露生体内における腫瘍総：量と最もよく対応
していることが示唆される．生存率はいままで述べ
た各因子の総合評価を示しているといえる．本研究
では，［実験1］の設定条件において山群問における
投与方法の差異による優劣の結果は得られず，併用
投与の有用性のみが確認された．この結果は，移植
腫瘍量が多いため，屠殺時にはすでに全群に高度の
肝転移を生じ，臨床における末期癌の状態に起因す
るものと推測される．免疫療法の有効な使用条件と
しては体内の免疫機構の賦活化が必要であるため，
癌性悪液質を生じているような状況下においては腫
瘍の増殖に対応できず，総腫瘍量に対する効果は不
十分で，抗腫瘍効果に差を認めなかったと推察され
る．しかし，末期癌の状態においても免疫療法を併
用した場合の有用性は各種パラメーターの改善と共
にその生存率の向上に示されている．一方，腫瘍数
を減少させ，摘出時期を早めた［実験2］は，臨床に
即した実験系であり，各投与群間に差が得られ，担
癌生体内における残存腫瘍総量がある程度，抑制さ
れた状況では免疫賦活剤が投与法により，より優れ
た結果を生じることが可能であることを示唆してい
る．この結果は，坂本らの動物実験14），近藤らの臨床
報告15）を裏付けるものであった．本研究では，腫瘍
数が少ないかあるいは比較的早期の担癌状態に対し
ては投与方法により，その効果に差が生じており交
替併用群が有効である事が示唆された．
　免疫療法は化学療法のadj　uvant療法としてその
後に用いられれば，癌や感染に共通した宿主の防御
機構を活性化する事によって化学療法剤の障害を逃
れた細胞に対して，あるいは化学療法が充分行えな
い場合に，治療効果を発揮し得る．このような実験
系では，移植する腫瘍細胞数が一定限度を越えると
腫瘍増殖が早いため免疫調節剤の単独投与では治療
効果がみられなくなるが，速効性のある癌化学療法
剤を先に投与して腫瘍量をいったん減少させると免
疫調節剤の効果が再びみられるわけである．また，
細川ら3）は，制癌剤の投与を中止することによって
rebound現象が生じることから，免疫療法と化学療
法の合併に際してのタイミングの重要性を指摘し，
タイミングがあえば著しい相乗効果が得られるが，
タイミングを誤ると化学療法の効果を相殺するとい
う非常に重要な問題を提起しており，各々の薬剤特
性に合わせた至適投与法の確立を提唱している．
　PSKの抗腫瘍効果発現は宿主の免疫系の賦活だ
けでなく，本研究のようにPG代謝調節作用が関与
している可能性が報告されている2）．また，化学療法
後に免疫調節剤を併用する意義は，免疫調節剤が示
す骨髄機能への効果もあげられる1）．最近，PSKに
関しては1レ6の遺伝子の発現誘導の報告がなされ
ている17）．このような腫瘍縮小以外の，化学療法後に
併発した時には致命的となる合併症である感染症，
特に日和見感染等に対する予防的見地からも免疫療
法の効果が注目され，活性化されたリンパ球やマク
ロファージは，腫瘍細胞のみならず病原性微生物に
対しても防御活性を示す成績が発表されている18）．
本研究の［実験1］におけるような治癒を望めない担
癌患者に対する化学療法においても上記のような考
え方を織り込みながらいかにして免疫療法の臨床的
有用性を示すか，すなわち化学療法と免疫療法の併
用がいかに患者のquality　of　lifeの向上に役立ちう
るかを検証した．
　以上の結果より交替併用療法は，腫瘍細胞数の少
ない担癌状態に対してより有効1生を認める事，また
高度に進行した状態においても免疫化学療法の併用
が有用であることが示唆された．
VI．結 語
　免疫化学療法に於ける至適投与法の検討として，
5－FU，　PSKを用いて交替投与と持続投与の比較検
討を行い以下の結論を得た．
　1．原発巣重量及び肝重量：は交替併用投与群で最
も抑制された．
　2．免疫抑制型PG，であるPGE、は交替併用投与
群で最も抑制された．
　3．腫瘍増殖促進，転移促進作用を有するTXB2
は交替併用投与群で最も抑制された．
　4．PGI、の代謝産物である6－keto　PGF1αは交
替併用群で最も高値を示し他群との間に有意差をみ
とめた（P〈0．05）．
　5．IAP量は7日，14日，21日の推移より交替併
（13）
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用投与群で最も低い傾向を示し，持続併用投与群と
の間に有意差を認めた．
　6．生存率の比較では，交替併用投与群が最も良
好な成績を示した．
　7．軽度進行癌モデルにおいて交替併用療法の有
効性を認めた．
　稿を終わるに臨み，御指導，御校閲を賜りました
恩師木村幸三郎教授に深甚なる謝意を捧げるととも
に病理組織において御指導戴いた第二病理学海老原
善郎教授に深謝致します．また御協力頂きました外
科第三講座教室員各位に感謝申し上げます．なお，
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